پروفايل بيان ژن هاي اختصاصي سلول هاي جنسي در سلول هاي بنيادي

اسپرماتوگونيال انساني پس از هم کشتي با سلول هاي سرتولي by ظهیری, ماریا et al.
   )3931خزداد ٍ تیز  ( 051 – 061صفحِ  ، 2 ؽوارُّفذّن، عال 
 
 تْزاى، داًؾگاُ تزتیت هذرط، داًؾكذُ پشؽكي گزٍُ علَم تؾزيح*
 ri.ca.seradom@dehavom.m :liamE
 
 بنيادي هاي سلول در جنسي هاي سلول اختصاصي هاي ژن بيان پروفايل
 سرتولي هاي سلول با کشتي هم از پس انساني اسپرماتوگونيال
 
 ، 4 ًیا ًَرٍسي هْزداد ،3 هَلا عیذجَاد ،*2 هَحذيي هٌصَرُ ،2ٍ  1 ظْیزي هاريا
 6 اهیزجٌتي ًاصز، 5 ًَرٍسي هحوذرضا
 
 ، ايزاىتَؽْزٍ خذهات ْت ذاؽتي درهاًي گزٍُ علَم تؾزيح، داًؾكذُ پشؽكي، داًؾگاُ علَم پشؽكي  1
 ، ايزاىتْزاى ،گزٍُ علَم تؾزيح، داًؾكذُ پشؽكي، داًؾگاُ تزتیت هذرط 2
 هذرط، تْزاى ، ايزاىگزٍُ صًتیك، داًؾكذُ علَم پايِ، داًؾگاُ تزتیت  3
 هذرط، تْزاى ، ايزاى تزتیت داًؾگاُ پشؽكي، داًؾكذُ پشؽكي، صًتیك گزٍُ 4
 تْزاى، ايزاى پشؽكي علَم داًؾگاُ تٌاعلي، ادراري دعتگاُي ّا عزطاى تحقیقات هزکش 5
 ، ايزاىتْزاى داًؾگاّي، جْاد عیٌا، اتي پضٍّؾكذُ تارٍري، تیَتكٌَلَصي تحقیقات هزکش 6
 
 )19/7/91 هقالِ: پذيزػ -19/3/42 هقالِ: (دريافت
 چكیذُ
 پیزاهَى هطالعِ اختصاصي، ؽاخص ًثَد ٍ اًذک ؽوار ِت تَجِ تا تاؽٌذ. يه اًغاى سايي-اعپزم پايِ اعپزهاتَگًَي تٌیادي ّاي علَل :سهیٌِ
 کًٌَي تزرعي تاؽذ. کٌٌذُ کوك هزداى تارٍري تیَلَصي درک در تَاًذ هي آسهايؾگاّي داخل ؽزايط در ّا علَل ايي عولكزد ٍ ّا ٍيضگي
 در هزداى جٌغي ّاي علَل اختصاصي ّاي صى اس تعذادي تیاى ٍ سايي کلًَي هیشاى تز عزتَلي ّاي علَل تا کؾتي ّن زیثأت ياتيارس هٌظَر ِت
 گزفت. اًجام آسهايؾگاّي داخل ؽزايط
 جذاعاسي تیضِ ّاي تیَپغي اس،توايشي صفحات اس اعتفادُ ٍ اي هزحلِ دٍ آًشيوي ّضن رًٍذ اس اعتفادُ تا اي تیضِ ّاي علَل :ّا رٍػ ٍ هَاد
 گزٍُ عٌَاى ِ(ت کؾتي ّن تذٍى اعپزهاتَگًَي ّاي علَل کؾت ٍ فزد خَد عزتَلي ّاي علَل تا کؾتي ّن صَرت ِت کؾت عیغتن دٍ ؽذًذ.
 عٌَاى ِت FZLP ٍ 1 تتا ايٌتگزيي ،6 آلفا ايٌتگزيي تیاى ؽذ. ياتيارس حاصل ّاي کلًَي قطز ٍ تعذاد کؾت ّفتِ عِ طي ؽذ. يطزاح کٌتزل)
 رٍػ اس اعتفادُ تا يآهار لیتحل ٍ ِيتجش گزفت. قزار يتزرع هَرد RCP emit laeR اس اعتفادُ تا جٌغي ّاي علَل اختصاصي ّاي ؽاخص
 گزفتٌذ. قزاري تزرع هَرد درصذ 59 ٌاىیاطو هحذٍدُتا ٍ 61 ؼيزايٍ SSPS افشار ًزم در طزفِ كي اًظيٍار شیآًال
 دٍرُ يط ياعپزهاتَگًَ يّا علَل اس حاصل يّا کلًَي قطز ٍ تعذاد ؼيافشا تِ هٌجز هعٌادار طَر ِت يعزتَل تا کؾتي ّن داد ًؾاى جيًتا :ّا يافتِ
 عَم، ٍ دٍم ّاي ّفتِ طي در يتزرع تحت جٌغي تٌیادي ّاي علَل هارکزّاي تیاى شاىیه يیّوچٌ .)P>0/50( ؽذ کٌتزل گزٍُ ِت ًغثت کؾت
 .)P>0/50( تَد تالاتز هعٌادار طَر ِت کٌتزل گزٍُ ِت ًغثت کؾتي ّن گزٍُ در
 تا کؾتي ّن عیغتن اس هٌذي ْت زُ رعذ يه ًظز ِت اعپزهاتَگًَي، تٌیادي ّاي علَل رٍي تز عزتَلي ّاي علَل ْت یٌِ اثزات ِت تَجِ تا :گیزي ًتیجِ
 زد.یگ قزار اعتفادُ هَرد اًغاًي اعپزهاتَگًَي ّاي علَل عاسي غٌي هٌظَر ِت يهٌاعث رٍػ عٌَاى ِت تَاًذ يه عزتَلي ّاي علَل
 صى اىیت کؾت، ،ييسا يکلًَ اًغاى، ياعپزهاتَگًَ يادیتٌ يّا علَل :کلیذي ٍاصگاى
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 هقذهِ
 پبيِ 1اػپشهبتَگًَي ثٌيبدي ّبي ػلَل توبيض ٍ تىثيش
 دس وِ اػت سًٍذي اػپشهبتَطًض ثبؿٌذ. هي اػپشهبتَطًض
 تـىيل ثيضِ دس ثبلغ اػپشم ّب هيليَى سٍصاًِ ى،آ عي
 ).1( ؿَد هي
 ثش شياخ دِّ يع وِ يا گؼتشدُ ّبي پظٍّؾ شغنيفل
 يـگبّيآصهب يّب گًَِ دس ًش يخٌؼ يّب ػلَل يسٍ
 ييا نيتقو يٍل اػت ؿذُ اًدبم هَؽ خلَف ثِ
 ).2( ثبؿذ يه يا ظُيٍ ًؾش دلت بصهٌذيً اًؼبى ثِ ّب بفتِي
 ييا سفتبس ٍ ؿٌبػي صيؼت دس ثشؤه فَاهل ؿٌبخت
 ّبي هىبًيؼن ؿٌبػبيي خْت ًَيٌي دسيچِ ّب ػلَل
 سًٍذ دس دخيل سػبًي پيبم هؼيشّبي ٍ هَلىَلي
 هبًٌذ هختلف ّبي صهيٌِ دس ٍ گـبيذ هي سا اػپشهبتَطًض
 ٍ هشداى ًبثبسٍسي دسهبًي، طى ثبسداسي، اص پيـگيشي
  ).3( ثبؿذ ػَدهٌذ ثيضِ ػشعبى ثب هشتجظ ّبي ثشسػي
 دليل ثِ اػپشهبتَگًَي ثٌيبدي ّبي ػلَل هؼتمين هغبلقِ
 اختلبكي هبسوش ًجَد ثيضِ، دس ّب آى تقذاد ثَدى اًذن
 ّوچٌيي ٍ ّب ػلَل ايي ػبصي خبلق ٍ ؿٌبػبيي خْت
 ثبؿذ، هي هـىل ّب آى تىبهلي هحيظ ثَدى پيچيذُ
 تىثيش، وـت، ؿشايظ ثْجَد ثشاي تلاؽ ثٌبثشايي
 اػت ثَدُ تَخِ هَسد ّوَاسُ ّب ػلَل ايي ػبصي غٌي
 هحيغي سيض دس اػپشهبتَگًَي ثٌيبدي ّبي ػلَل ).4(
 آى ثِ وِ داسًذ لشاس ػبص، هٌي ّبي لَلِ دسٍى اختلبكي
 اخضاء ؿبهل هحيظ سيض ايي ؿَد. هي گفتِ 2ػلَلي وٌبم
 ػَهبتيه ّبي ػلَل تقذادي ٍ پبيِ غـبء هختلف
 ضبهي هحيظ سيض ايي ػلاهت حتن عَس ِث ثبؿذ. هي
  ).5( ثبؿذ هي عجيقي اػپشهبتَطًض سًٍذ يه تذاٍم
 ٍ وـت هحيظ ؿشايظ ثْجَد خْت صيبدي ّبي تلاؽ
 داخل دس هَخَد ظيؿشا ثِ آى ًوَدى تش هيًضد چِ ّش
 ًجَدى دػت دس دليل ِث ٍلي اػت گشفتِ كَست ثذى
                                                 
1
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2
 ehciN 
 اي تغزيِ ٍ سفتبسي ًيبصّبي هَسد دس يوبف اعلافبت
 دػت ِث صهيٌِ ايي دس صيبدي هَفميت ّب، ػلَل ايي
 هحيظ دس هٌبػت تغييشاتي ايدبد ).6( اػت ًيبهذُ
 ًوَدى غٌي ٍ وـت سًٍذ ثْجَد ثِ ّب، ػلَل ايي وـت
 ؿذُ دادُ ًـبى ًوًَِ عَس ثِ ).7( ًوبيذ هي ووه ّب آى
 وـت فبوتَسّبي افضٍدى )،8( ػشم حضَس وِ اػت
 خبف وـت ّبي هحيظ اص هٌذي ثْشُ )،9( هختلف
 ثش هَؽ اػپشهبتَگًَيبي ّبي ػلَل وـت يب ٍ )01(
 ّبي ػلَل خولِ اص وٌٌذُ تغزيِ هختلف يّب لايِ سٍي
 افضايؾ ثبفث تَاًذ هي ػشتَلي بي فيجشٍثلاػت
  ).21 ٍ 11( گشدد آًْب ػبصي غٌي
 داسًذ ايي ثش دلالت ّب ثشسػي يثشخ ٌىِيا روش ؿبيبى
 ّبي ػلَل توبيض المبء ثبفث تَاًذ هي وـتي ّن وِ
  ).31( ؿَد هَؽ خولِ اص ّبيي گًَِ دس اػپشهبتَگًَي
 ثيضِ دس هَخَد هحيظ سيض سػذ هي ًؾش ثِ ثٌبثشايي
 تٌؾين سا يخٌؼ يّب ػلَل تىبهلي ػشًَؿت تَاًذ يه
 ٍاػغِ ِث ػشتَلي ّبي ػلَل ًمؾ بىيه ييا دس ذ.يًوب
 دس هَخَد يخٌؼ ّبي ػلَل ثب ّب آى هيًضد استجبط
 ).51 ٍ 41( اػت تياّو داساي ضِيث
 ّن ًمؾ ثشسػي هٌؾَس ثِ پظٍّؾ ايي اػبع ايي ثش
 ٍ صايي ولًَي هيضاى ثش ػشتَلي ّبي ػلَل ثب وـتي
 اًؼبى دس اػپشهبتَگًَي ّبي ػلَل طًتيىي الگَي
 اػت. ؿذُ عشاحي
 
 ّا رٍػ ٍ هَاد
 ًوًَِ آٍري جوع
 ثيوبسػتبى ٍ ؿبيبهْش ًبثبسٍسي دسهبى هشاوض اص ّب ًوًَِ
 ثشاي وِ ؿذ آٍسي خوـ ثيوبساًي اص تْشاى الاًجيب خبتن
 ثَد ؿذُ گشفتِ ّب آى اص ثيَپؼي ًوًَِ ًبثبسٍسي، دسهبى
 ّب آى ًوًَِ هبثمي اص دسهبًي هشاحل اتوبم اص ثقذ ٍ
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 هلَثِ اػبع ثش پظٍّؾ ايي هشاحل وليِ ؿذ. اػتفبدُ
 اخز ٍ هذسع تشثيت داًـگبُ پظٍّـي اخلاق تِيوو
 ؿذ. اًدبم وبساىيث اص آگبّبًِ ًبهِ تيسضب
 
 علَلي جذاعاسي
 عي دس وـت هحيظ دس ثيوبساى ثيضِ ثيَپؼي ًوًَِ
 پغ ٍ ؿذُ هٌتمل آصهبيـگبُ ثِ ػبفت يه حذاوثش
 ثِ ػپغ ٍ ؿذًذ خشد وَچه لغقبت ثِ تَصيي، اص
 وـت هحيظ حبٍي وِ آًضيوي ّضن هحيظ آى
 )MEMD ،ocbiG ،yelsiaP ،KU( MEMD
 0/5 ولاطًبص، ليتش هيلي ثش گشم هيلي 0/5 ثب ّوشاُ
 ثش گشم هيلي 0/5 تشيپؼيي، ليتش هيلي ثش گشم هيلي
 ليتش هيلي ثش گشم هيلي 0/50 ٍ 3ّيبلَسًٍيذاص ليتش هيلي
 ثَد، )amgiS ،siuoL.tS ،OM ،ASU( esaND
 دسخِ 73 دهبي دس دليمِ 03 هذت ثِ ٍ ؿذ اضبفِ
 هشحلِ ايي عي دس ؿذًذ. دادُ لشاس گشاد ػبًتي
 خذا اعشاف ثٌذ ّن ّبي ثبفت اص ػبص يهٌ ّبي لَلِ
 ؿؼتـَ MEMD هحيظ ثب ثبس چٌذ ػپغ ؿذًذ.
 گشاديبى ووه ثِ ّب لَلِ ؿذ دادُ اخبصُ ٍ ؿذُ دادُ
 حبٍي وِ ثبلايي هحيظ ػپغ ؿذًذ، ًـيي تِ خبرثِ
 ثٌذ ّن ثبفت ٍ خًَي ّبي ػلَل ثيٌبثيٌي، ّبي ػلَل
 وـت هحيظ يّب لَلِ ثِ دٍثبسُ ٍ يآٍس خوـ ثَد،
 هذت ثِ ٍ ؿذ اضبفِ الزوش فَق ّبي آًضين حبٍي تبصُ
 دس ؿذًذ. اًىَثِ گشاد ػبًتي دسخِ 73 دس دليمِ 54
 توبهي ٍ ؿذُ هتلاؿي ػبص يهٌ بيّ لَلِ هشحلِ ايي
 ّبي ػلَل خولِ اص لَلِ دس هَخَد ّبي ػلَل
 ايي ػپغ ؿذًذ. آصاد ػشتَلي ّبي ػلَل ٍ خٌؼي
 ثب ًـذُ ّضن لغقبت خذاػبصي خْت ػلَلي تقليك
 ثبلايي فبص ٍ ؿذُ ػبًتشيفَط 004MPR ػشفت
 ؿذ. آٍسي خوـ
                                                 
3
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 کؾت غتنعی طزاحي
 هذت ثِ آًضيوي ّضن دٍم هشحلِ اص حبكل ّبي ػلَل
 دسخِ 73 اًىَثبتَس دس وـت ؽشٍف دس ؿت يه
 ايي عي دس گشفتٌذ. لشاس oC2 دسكذ 5 ٍ گشاد ػبًتي
 ٍ ؿذُ هتلل ؽشف وف ثِ ػشتَلي ّبي ػلَل هذت
 دس هبًذًذ. ثبلي هقلك كَست ثِ خٌؼي ّبي ػلَل
 پغ اي، تغزيِ لايِ ثذٍى خٌؼي ّبي ػلَل وـت گشٍُ
 دس هَخَد ؿٌبٍس يّب ػلَل ؿت، يه گزؿت اص
 ثِ ووه لام ّوَػبيتَهتش ٍ آٍسي خوـ ييثبلا ثخؾ
ػلَل ثِ اصاء ّش ) 02×01تقذاد ( ؿوبسؽ ؿذًذ ٍ ثِ
 ثب وـتي ّن گشٍُ دس ؿذ. دادُ وـتهتش هشثـ  ػبًتي
ٍ  ػبًتشيفيَط اص پغ فشد، خَد ػشتَلي ّبي ػلَل
 ػشتَلي ّبي ػلَل سٍي ثش خٌؼي ّبي ػلَل ؿوبسؽ،
 ّش ؿذًذ. دادُ وـت ٍ سيختِ ؽشٍف وف ثِ هتلل
 ثب ّوشاُ orPmetS-43 وـت هحيظ دس گشٍُ دٍ
 52 اًؼبًي اًؼَليي )،negortivnI( آى هىول
 تشيل يليه ىشٍگشم/يه 001 تش،يل يليه ىشٍگشم/يه
 ًبًَهَلاس 03 پَتشػيي، ىشٍهَلاسيه 06 تشاًؼفشيي،
 گلَوض،-(+)– D تشيل يليگشم/ه يليه 6 ػلٌيت، ػذين
 ىشٍيه 1 اػيذ، پيشٍيه تشيل يليىشٍگشم/هيه 03
 تشيل يليگشم/ه يليه 5 اػيذ، لاوتيه–LD تشيل يليتش/هيل
 01×5-5 گلَتبهيي، -ال ىشٍهَلاسيه 2 گبٍي، الجَهيي
 01-4 ،MEM ٍيتبهيي هحلَل هشوبپتَاتبًَل، -2 هَلاس
 ثيَتيي، -d تشيل يليه ىشٍگشم/يه 01 اػيذ، اػىَسثيه
 ًبًَگشم/ 06 اػتشاديَل، ثتب تشيل يليه گشم/ ًبًَ 03
 فبوتَس تشيل يليه گشم/ ًبًَ 02 پشٍطػتشٍى، تشيل يليه
 فبوتَس تشيل يليه گشم/ ًبًَ 01 اًؼبًي، اپيذسهبل سؿذ
 01 اًؼبًي، گليبل ػلَلي سدُ اص هـتك ًَسٍتشٍفيه
 اًؼبًي، لَوويبي وٌٌذُ هْبس فبوتَس تشيل يليه گشم/ ًبًَ
 1 پبيِ، فيجشٍثلاػت سؿذ فبوتَس تشيل يليه ًبًَگشم/ 01
 ىشٍگشم/يه 001 ،001 lm/UI ػيليي پٌي ،SCF دسكذ
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 73 اًىَثبتَس دس )amgiS( اػتشپتَهبيؼي تشيل يليه
 ّفتِ ػِ هذت ثِ oC2 دسكذ 5 ثب گشاد ػبًتي دسخِ
 سٍص ػِ ّش ّب ػلَل وـت هحيظ ؿذًذ. دادُ وـت
  ؿذ. تقَيض
 
 اعپزهاتَگًَي ّاي علَل در کلًَي تؾكیل ارسياتي
 کؾت طهحی در
 ّبي ولًَي لغش ٍ تقذاد ًؾش اص هغبلقِ هَسد ّبي گشٍُ
 وـت دٍسُ عي دس اػپشهبتَگًَي ّبي ػلَل اص هـتك
 )sseiZ ،ynamreG( هقىَع هيىشٍػىَح ووه ثِ
 ؿذًذ. اسصيبثي هذسج چـوي هيىشٍػىَح ثِ هدْض
 
 ّاي علَل ردُ اختصاصي ّاي صى تیاى تزرعي
 RCP emiT-laeR رٍػ تِ جٌغي
 خٌؼي ّبي ػلَل سدُ اختلبكي ّبي طى ثيبى ثشسػي
 دس )6 ahplA nirgetnI ،1ateB nirgetnI ،FZLP(
 هَسد ّبي گشٍُ دس وـت ػَم ٍ دٍم ّفتِ اًتْبي
 فٌَاى ثِ PBT طى اص ثشسػي ايي دس ؿذ. اًدبم هغبلقِ
 فٌَاى ثِ ثيضِ ثبفت ّوچٌيي ؿذ. اػتفبدُ داخلي وٌتشل
 اثتذا ّب ثشسػي ايي دس ؿذ. گشفتِ وبس ِث هثجت وٌتشل
 آًضين ثب تيوبس اص پغ ٍ ؿذُ اػتخشاج ول يANR
 ثِ هقىَع ثشداسي وپي آًضين اص اػتفبدُ ثب ،IesaND
 سٍؽ ثب حبكل ANDc ؿذ. تجذيل ANDc
 گشفت. لشاس ثشسػي هَسد ٍ تىثيش emiT-laeRRCP
 طى اػبع ثش ًوَدى ًشهبل اص پغ آهذُ دػت ِث حيًتب
  ؿذ. آًبليض 2 -TCΔΔ سٍؽ اص اػتفبدُ ثب سفشاًغ،
 ثش طى ثيبى ٍ ولًَيضاػيَى ثشسػي ثِ هشثَط ّبي دادُ
 ٍاسيبًغ آًبليض ٍ t آصهَى ووه ثِ هَسد حؼت
  SSPS افضاس ًشم اص اػتفبدُ ثب عشفِ يه
 دس 61 ٍيشايؾ )ASU،lI ،ogacihC ،cnI SSPS(
 59 ٌبىياعو ي ُهحذٍد ثب ٍ 0/50 هقٌبداسي ػغح
 كَست ثِ ّب دادُ ًوَداس ٍ ؿذ اًدبم دسكذ
  ؿذًذ. اسائِ اًحشاف هقيبس±هيبًگيي
 
 ّا يافتِ
 عزتَلي ٍ اعپزهاتَگًَي ّاي علَل جذاعاسي
 دػتِ دٍ ؿبهل آًضيوي ّضن اص حبكل ػلَلي تقليك
 يه ثَد. هختلف هَسفَلَطي ٍ اًذاصُ ثب ػلَل فوذُ
 ته يه تىثيش اص پغ وِ وَچه ي اًذاصُ ثب ػلَل ًَؿ
 وٌٌذُ تغزيِ لايِ ًبم ثِ ًوَدًذ، هي ايدبد سا ػلَلي لايِ
 داؿتِ ثضسگتش اي اًذاصُ وِ ّب ػلَل دٍم ًَؿ ٍ ػشتَلي
 ثَدًذ ولًَي ػبخت ٍ تىثيش ثِ لبدس وـت اص پغ ٍ
 ).1 (ؿىل
 
     
 
 ثبؿٌذ. هي اػپشهبتَگًَيبل ّبي ػلَل ٍ ػشتَلي ّبي ػلَل ؿبهل فوذتب وِ آًضيوي ّضن اص حبكل ػلَلي ػَػپبًؼيَى دس هَخَد ّبي ػلَل الف) )1 ؿىل
 ).↕(ػشتَلي ّبي ػلَل ثب اػپشهبتَگًَيبل ّبي ػلَل وـتي ّن اص پغ )↓(ولًَي هَسفَلَطي ة)
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 کؾت اس حاصل ّاي يافتِ ارسياتي
 هختلف ّبي گشٍُ دس ّب ولًَي ؿوبس هيبًگيي همبيؼِ
 وـت دٍسُ ول دس اػت. ؿذُ اسائِ 1 خذٍل دس وـت
 ّبي ػلَل وـت گشٍُ دس ّب ولًَي تقذاد هيبًگيي ثيي
 اختلاف وـتي ّن گشٍُ ثب وـتي ّن ثذٍى اػپشهبتَگًَي
 هيبًگيي وِ اي گًَِ ِث داد. هي ًـبى سا هقٌبداس يآهبس
 ثذٍى گشٍُ ثِ ًؼجت وـتي ّن گشٍُ دس ّب ولًَي تقذاد
 ).P>0/500( ثبؿذ هي ثبلاتش عَس ِث وـتي ّن
 داد ًـبى ّب ولًَي تقذاد هيبًگيي گشٍّي دسٍى همبيؼِ
 ؽَْس اص پغ ًخؼتيي سٍصّبي دس ايٌىِ فليشغن وِ
 وـت اص پٌدن ٍ كفش سٍصّبي ثيي فجبستي ثِ ولًَي،
 داس هقٌي عَس ثِ ّب ولًَي تقذاد هيبًگيي گشٍُ دٍ ّش دس
 تقذاد هيبًگيي ٍلي )P>0/500( داؿت افضايؾ
 تفبٍت آهبسي لحبػ اص وـت اداهِ عي ّب ولًَي
 .)P0</500( داد ًوي ًـبى سا داسي هقٌي
 
 کؾت هختلف رٍسّاي در ّا کلًَي تعذاد هقايغِ )1 جذٍل
 هختلف ّاي گزٍُ تیي
 ّاي علَل کؾت
 کؾتي ّن تذٍى اعپزهاتَگًَي
 ّاي علَل کؾتي ّن
 تا اعپزهاتَگًَي
 فزد  عزتَلي
 رٍسّاي
 کؾت
 0 11±0/6b,a 5±0/5b
 5 31/33±0/75 a 6/66±0/8
 01 31/33±0/75 a 6/66±0/57
 51 31/33±0/5 a 6/66±0/88
 دس ديگش گشٍُ ثب همبيؼِ دس :a .اػت ؿذُ ثيبى هقيبس اًحشاف ± هيبًگيي اػبع ثش همبديش
 سٍص ثب همبيؼِ دس :b ).P>0/500( ثبؿذ هي هقٌبداس 0/500 ػغح دس آهبسي ًؾش اص سٍص ّوبى
 ).P>0/500( بؿذث هي هقٌبداس )0/500( ػغح دس آهبسي ًؾش اص وـت پٌدن
 
 هختلف ّبي گشٍُ دس ّب ولًَي لغش هيبًگيي همبيؼِ ًتبيح
 هختلف سٍصّبي عي اػت. ؿذُ اسائِ 2 خذٍل دس وـت
 ثب وـتي ّن گشٍُ دس ّب ولًَي لغش هيبًگيي وـت
 ّبي ػلَل وـت گشٍُ ثِ ًؼجت ػشتَلي ّبي ػلَل
 ثبؿذ هي ثبلاتش عَس ثِ وـتي ّن ثذٍى اػپشهبتَگًَي
 صهبًي تغييشات گشٍّي دسٍى يبثياسص ).P>0/500(
 ّن گشٍُ دس وِ دّذ هي ًـبى ّب ولًَي لغش هيبًگيي
 لغش وـت دٍسُ عي ػشتَلي ّبي ػلَل ثب وـتي
 سٍص دس وِ عَسي ).P>0/500( داؿت افضايؾ ّب ولًَي
 هيبًگيي همبيؼِ سػيذ. خَد هيضاى ثيـتشيي ثِ پبًضدّن
 سٍصّبي ثيي تٌْب وـتي ّن ثذٍى گشٍُ دس ّب ولًَي لغش
 ).P>0/500( داؿت ؾيافضا تفبٍت 01ٍ 5
 
 هختلف رٍسّاي در كزٍهتز)ی(ه ّا کلًَي قطز هقايغِ )2 جذٍل
 هختلف ّاي گزٍُ تیي کؾت
 اعپزهاتَگًَي ّاي علَل کؾت
 کؾتي ّن تذٍى
 ّاي علَل کؾتي ّن




 0 801/68±1/21a 78/7±1/57b
 5 511/20±1/83a 88/34±1/62
 01 941±1/09a 111±1/06 b
 51 861/50±1/16a 111/55±1/04
 تىشاس ثبس 3 حذالل گش ٍُ ّش ثشاي آصهبيؾ اػت. ؿذُ ثيبى هقيبس ًا حشاف ±هيبًگيي اػبع ثش همبديش
 ّوبى دس ديگش سٍصّبي ثب همبيؼِ دس ّوچٌيي  ٍسٍص ّوبى دس ديگش گش ٍُ ثب همبيؼِ دس :a اػت. ؿذُ
 ّوبى دس ثقذ سٍص ثب همبيؼِ دس :b )P>0/500( ثبؿذ هي هقٌبداس 0/500 ػغح دس آهبسي ًؾش اص سٍص
 ).P>0/500( ثبؿذ ًوي هقٌبداس 0/500 ػغح دس آهبسي ًؾش اص گش ٍُ
 
 تیاى هقايغِ ٍ RCP emiT laeR اس حاصل ًتايج
 ّا گزٍُ در جٌغي علَل ردُ اختصاصي ّاي صى
 خٌؼي ّبي ػلَل اختلبكي ّبي طى ثيبى
 ثب FZLP ٍ nirgetnI 6 ahpla ،nirgetnI 1ateB
 گشٍُ دس RCP – emiT laeR تىٌيه اص اػتفبدُ
 گشٍُ ٍ وـتي ّن ثذٍى اًؼبًي اػپشهبتَگًَي ّبي ػلَل
 ّبي ػلَل ثب اًؼبًي اػپشهبتَگًَي ّبي ػلَل وـتي ّن
 ؿذ. ثشسػي وـت ػَم ٍ دٍم ّبي ّفتِ عي ػشتَلي
 طى ثيبى وِ داد ًـبى گشٍّي دسٍى ثشسػي دٍم، ّفتِ عي
 ّبي ػلَل وـت گشٍُ دس nirgetni 6ahplA
 ًؼجت سا هقٌبداسي وبّؾ وـتي ّن ثذٍى اػپشهبتَگًَي
 طى ثيبى وـت ػَم ّفتِ دس داد. ًـبى وٌتشل گشٍُ ثِ
 دس ّوچٌيي ٍ وٌتشل گشٍُ ثب همبيؼِ دس nirgetni α6
 داد ًـبى سا هقٌبداس افضايؾ وـت دٍم ّفتِ ثب همبيؼِ
 551ل اًغاًي / ّاي تٌیادي اعپزهاتَگًَیا ّاي اختصاصي در علَل ظْیزي ٍ ّوكاراى                                                     تیاى صى
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 ػشتَلي، ّبي ػلَل ثب وـتي ّن گشٍُ دس ).P>0/500(
 هقٌبداسي افضايـي سًٍذ وـت عي nirgetnI α6 طى ثيبى
 ).P>0/500( داد ًـبى وٌتشل گشٍُ ثِ ًؼجت سا
 هيضاى وِ َث د هغلت ايي دٌّذُ ًـبى گشٍّي ثيي ثشسػي
 دس وـت ػَم ٍ دٍم ّبي ّفتِ دس nirgetnI α6 طى ثيبى
 گشٍُ ثِ ًؼجت سا هقٌبداسي افضايؾ وـتي ّن گشٍُ
 داسد وـتي ّن ثذٍى اػپشهبتَگًَي ّبي ػلَل وـت
 ).الف-2 ؿىل( )P>0/500(
 طى ثيبى هيضاى گشٍّي دسٍى ثشسػي ثب استجبط دس
 ثب وـتي ّن گشٍُ دس وِ ؿذ ديذُ nirgetnI 1ateB
 وـت عي ثيبى داس هقٌي افضايؾ ػشتَلي ّبي ػلَل
 گشٍُ دس طى ايي ثيبى ٍلي ).P>0/500( داؿت ٍخَد
 وبّؾ وـت دٍسُ عي وـتي ّن ثذٍى CSS وـت
 داد. ًـبى سا هقٌبداسي
 دٍ ّش دٍم ّفتِ عي وِ ؿذ ديذُ ّب گشٍُ ثيي همبيؼِ دس
 ثيبى افضايؾ ثيضِ وٌتشل گشٍُ ثِ ًؼجت وـت گشٍُ
 ثيبى وـتي ّن ثذٍى گشٍُ دس ػَم ّفتِ دس ٍلي داؿتٌذ،
 ّن گشٍُ دس ٍ )P>0/500( وبّؾ هقٌبداس عَس ثِ طى ايي
 .)P</500(داد ًـبى ثيبى افضايؾ غيشهقٌبداس عَس ثِ وـتي
 گشٍُ آى اص پغ ٍ CSS ثِ هشَث ط ثيبى هيضاى ووتشيي
 خَد ػشتَلي ّبي ػلَل ثب وـتي ّن گشٍُ ًْبيتبً ٍ وٌتشل
 دادًذ ًـبى ػَم ّفتِ دس سا ثيبى هيضاى ثيـتشيي فشد
 ).ة-2 ؿىل( )<P0/500(
 دس وِ داد ًـبى FZLP طى ثيبى گشٍّي دسٍى ثشسػي
 دٍم ّفتِ دس وـت دٍسُ عي وـتي ّن ثذٍى گشٍُ
 ثِ وِ داؿت، ٍخَد ثيبى افضايؾ وٌتشل گشٍُ ثِ ًؼجت
 ّفتِ دس ّوچٌيي .)P<0/500( ًجَد هقٌبداس آهبسي لحبػ
 ٍخَد ثيبى هقٌبداس غيش وبّؾ ًيض دٍم ثِ ًؼجت ػَم
 ّن گشٍُ دس ػَم ٍ دٍم ّفتِ ثيي .)P<0/500( داؿت
 وٌتشل گشٍُ ثب همبيؼِ دس ػشتَلي ّبي ػلَل ثب وـتي
 هـَْد FZLP ثيبى افضايؾ هقٌبداس عَس ِث
 ).P>0/500( ثَد
 دس طى ايي ثيبى هيضاى وِ داد ًـبى گشٍّي ثيي همبيؼِ
 گشٍُ ثِ ًؼجت وـتي ّن گشٍُ دس ػَم ٍ دٍم ّفتِ












































































































 ّفتِ ػِ اص پغ هختلف ّبي گشٍُ دس صايب  ّبي ػلَل اختلبكي ّبي طى ثيبى الگَي )2 ؿىل
 .FZLPطى ثيبى ج) .1 ثتب ايٌتگشيي طى ثيبى ة) .6 آلفب ايٌتگشيي طى ثيبى الف) وـت.
 ٍ اػت سفتِ وبس ِث وبليجشاتَس فٌَاى ثِ ثيضِ ثبفت دّذ. هي ًـبى سا تىشاس 3 هيبًگيي ػتَى ّش
 )P>0/500 ،n;3 ،±ES( اػت ؿذُ اػتفبدُ ًشهبليضس فٌَاى ثِ PBT اص
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 تحث
 ػشتَلي ّبي ػلَل ًمؾ ثشسػي خْت پظٍّؾ ايي دس
 ايدبد ٍ اًؼبًي اػپشهبتَگًَيبي ّبي ػلَل وـت سًٍذ ثش
 اػپشهبتَگًَيبل ّبي ػلَل ّب، آى ثشاي ثْيٌِ وـت ؿشايظ
 ّن ثذٍى گشٍّي ؿذًذ: دادُ وـت گشٍُ دٍ دس اًؼبًي
 تحت ػشتَلي ّبي ػلَل ثب ّوشاُ ديگش گشٍُ دس ٍ وـتي
 ّبي ػلَل صايي ولًَي گشفتٌذ. لشاس وـتي ّن
 پغ ّوچٌيي ؿذ، اسصيبثي ّب ػيؼتن ايي دس اػپشهبتَگًَي
 α6ّبي طى ثيبى هيضاى وـت، ػَم ٍ دٍم ّفتِ اص
 اص اػتفبدُ ثب ٍ FZLP ٍ nirgetnI β1، nirgetnI
 گشفت. لشاس ثشسػي هَسد RCP – emiT laeR تىٌيه
 لغش ٍ تقذاد وِ داد ًـبى كيتحم ييا اص حبكل يّب بفتِي
 داساي ػشتَلي ّبي ػلَل ثب وـتي ّن ؿشايظ دس ّب ولًَي
  ثبؿٌذ. هي ثيـتشي هقٌبداس هيبًگيي
 ثذٍى اػپشهبتَگًَي ّبي ػلَل وـت دس ايٌىِ ثِ تَخِ ثب
 اػتفبدُ هىول سؿذ فبوتَسّبي اص ًيض وـتي ّن ػيؼتن
 تقذاد افضايـي سًٍذ ييذوٌٌذُأت تَاًذ هي خَد اػت، ؿذُ
 ساػتب ايي دس ثبؿذ. وـت ػيؼتن ايي دس ّب ولًَي لغش ٍ
 دٌّذُ ًـبى وِ داسًذ ٍخَد گًَبگًَي ّبي ثشسػي
 وـت هحيظ دس اػپشهبتَگًَي ّبي ػلَل تىثيش تَاًبيي
 سؿذ فبوتَسّبي حضَس دس ٍ ٌٌذُو ِيتغز لايِ ثذٍى
 ّوىبساى ٍ )aneroM( هَسًب خولِ اص ثبؿٌذ، هي هىول
 سؿذ فبوتَسّبي ٍ FNDG حضَس وِ گشفتٌذ دِيًت
 هَؽ اػپشهبتَگًَي ّبي ػلَل تىثيش ثِ هٌدش تَاًذ هي
 ).61( ؿَد
 وـت دس ولًَي تقذاد ٍ لغش تش پبييي هيبًگيي ثِ تَخِ
 گشٍُ ثِ ًؼجت وـتي ّن ثذٍى اػپشهبتَگًَي ّبي ػلَل
 ّبي ػلَل ثب وـتي ّن هثجت ثيشأت ثيبًگش وـتي، ّن
 اػپشهبتَگًَي ّبي ػلَل تىثيش سًٍذ ثش ػشتَلي
  ثبؿذ. هي ّب آى ٍولًَيضاػيَى
 وِ دادًذ ًـبى ّوىبساى ٍ )arahonihS( ٌَّبسايؿ
 ٍ CSS ثب ًضديه هدبٍست ٍاػغِ ِث ػشتَلي ّبي ػلَل
 ٍ فيضيىي حوبيت سؿذ، هحشن فبوتَسّبي تشؿح
 هٌدش ٍ وٌٌذ هي افوبل ّبCSS سٍي ثش سا خَد تٌؾيوي
 ايي ؿَد. هي ّبCSS ثمبء ويفيت افضايؾ ٍ تىثيش ثِ
 ٍ تىثيش هحشن فَاهل خولِ اص تشؿحي فبوتَسّبي
 هحؼَة اػپشهبتَگًَي ثٌيبدي ّبي ػلَل خَدًَصايي
 ).71( ؿَد هي
 پظٍّـگشاى اص اًذن چٌذ ّش ؿوبسي يبفتِ، ايي فليشغن
 )onagaN( ًبگبًَ ٍ )eprohtsaH( ّبػتشٍح خولِ اص
 تَاًذ يه ػشتَلي ّبي ػلَل حضَس وِ ًوَدًذ ثيبى
 ٍ 41( ثبؿذ هي اػپشهبتَگًَي ّبي ػلَل توبيض المبءوٌٌذُ
 ٍ اي ِتغزي لايِ ّبي ػلَل هختلف ّبي سدُ ؿبيذ ).81
 ايي دس اػتفبدُ هَسد اػپشهبتَگًَي ّبي ػلَل أهٌـ
 ّبي ثشسػي الجتِ وِ ثبؿذ. هغبيشت ايي دليل هغبلقبت،
 هبّيت ثش ييذيأت خَد تحميك ايي دس ؿذُ اًدبم طًتيىي
 ثبؿذ. هي وـت اص حبكل ّبي ػلَل
 هيبًگيي هَسد دس هقٌبداس افضايؾ فليشغن ايٌىِ ديگش ًىتِ
 سٍصّبي عي ّب ولًَي تقذاد گشٍُ ّش دس ّب، ولًَي لغش
 وِ دّذ ًوي ًـبى سا هقٌبداسي تفبٍت وـت هختلف
 پزيشي تحشيه ّوضهبًي ٍ ّوبٌّگي ثيبًگش تَاًذ هي
 هبسوشّبي ثيبى آًبليض ثبؿذ. وـت سًٍذ عي ّبCSS
 حضَس دٌّذُ ًـبى يخٌؼ ّبي ػلَل اختلبكي
 هَسد ّبي گشٍُ دس اػپشهبتَگًَي ثٌيبدي ّبي ػلَل
  ثبؿذ. هي ثشسػي ايي هغبلقِ
 وـتي ّن ػيؼتن وِ اػت ايي دٌّذُ ًـبى ّب يبفتِ
 فول ِث ّب ػلَل ايي حضَس اص سا ثيـتشي حوبيت
 ثب وـتي ّن گشٍُ دس سػذ هي ًؾش ثِ ّوچٌيي ٍ آٍسًذ هي
  ساػتب ايي دس ثيـتشي ّوبٌّگي ػشتَلي ّبي ػلَل
  داسد. ٍخَد
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 هختلف ّبي ػيؼتن ثيشأت ثب استجبط دس گًَبگًَي هغبلقبت
 اػپشهبتَگًَي ّبي ػلَل دس ّب طى ثيبى سٍي ثش وـت
 هيضاى اػبع ثش ّب ػلَل ايي هبّيت ٍ اػت گشفتِ اًدبم
 لشاس اسصيبثي هَسد پيًَذ اص پغ ّبي ثشسػي ٍ ّب طى ثيبى
 ثٌيبدي صايبي ّبي ػلَل دس تقبدلي ّوَاسُ ).91( گشفتٌذ
 ).02( داسد ٍخَد لغَخَدًَصايي ثب اػپشم تَليذ ثيي هشداى
 )dlowsirG( ؼَلذيگش يثشسػ خولِ اص پيـيي هغبلقبت
 ّبي ػلَل اص ثشخي چٌبًچِ وِ داؿت ىثيب ّوىبساى ٍ
 ِيتغز ّبي لايِ ثب ّوشاُ يب ٍ ؿًَذ ًبهيشا ثٌيبدي صايبي
 آصهبيـگبُ داخل دس تىثيش ثِ لبدس ؿًَذ، وـتي ّن وٌٌذُ
 ّبي ػلَل ثِ توبيض ثِ لبدس پيًَذ كَست دس يب ٍ
  ).12( ثبؿٌذ هي اػپشهبتَطًيه
 اص اًؼبًي صايبي ثٌيبدي ّبي ػلَل ،هغبلقِ ايي دس
 تىثيش ثِ لبدس ّب ػلَل ايي .ؿذ خذاػبصي ثيضِ ّبي ثبفت
 ّبي ثشسػي اػبع ثش ثبؿٌذ. هي آصهبيـگبّي هحيظ دس
 حضَس پبيذاسي ثشاي هٌبػت ؿشايظ حفؼ گًَبگَى،
 اػت دؿَاس وـت عي اػپشهبتَگًَي ثٌيبدي ّبي ػلَل
 وـت ؿشايظ ًبوفبيتي دليل ثِ تَاًذ هي هؼئلِ ايي ).22(
 ًبوبسآهذي ّوچٌيي ٍ هٌبػت وٌٌذُ ِيتغز لايِ ًجَد پيشٍ
 ثِ تَاى هي فشضيِ ايي اص حوبيت دس ثبؿذ. وـت ؿشايظ
 لبثليت بًگشيث وِ ًوَد اؿبسُ )iessaG( يگبػ هغبلقِ
 ٍ تقَيض اص پغ ثٌيبدي صايبي ّبي ػلَل حيبت ٍ تىثيش
  ).32( َث د وٌٌذُ ِيتغز لايِ خبيگضيٌي
 ياػپشهبتَگًَ يبديثٌ يّب ػلَل ّوىبساى ٍ ٌَّبسايؿ
 اتلبل ثش يهجتٌ يخذاػبص يّب هيتىٌ ووه ثِ سا يهَؿ
 رسات بي 1 فلَسػٌت ثب ؿذُ داس ًـبى يثبد يآًت ثِ ّب آى
 ًـبى ًَذيپ اص پغ ٍ ًوَدًذ يخذاػبص 2 يؼيهغٌبع
 ثيبى سا b1ٍ A6 ّبي ايٌتگشيي ّب ػلَل ايي وِ دادًذ
 ّبي ػلَل هبّيت ثش ييذيأت يبفتِ ايي ).52 ٍ 42( وٌٌذ هي
 بييوـت ػيؼتن دس ؿذُ دادُ وـت ّبي ولًَي دس هَخَد
  ثبؿذ. هي ثشسػي
 وٌٌذُ ثيبى اػپشهبتَگًَيبل ّبي ػلَل هبّيت ثب استجبط دس
 ثَاع يثشسػ خولِ اص ّبيي پظٍّؾ ثِ تَاى هي FZLP
 وِ دادًذ ًـبى وِ ًوَد اؿبسُ ّوىبساى ٍ )ssauB(
 هْبس ثبفث وِ pfZ541 هَتبػيًَلَوَع ثب ًش ّبي هَؽ
 اػپشم تىبهل ٍ ثبؿٌذ هي ًبثبسٍس ؿَد، هي FZLP
 اص دًجبل ِث ًبثبسٍسي ايي دٌّذ. هي ًـبى سا غيشعجيقي
 ثيضِ دس ).62( دّذ يه سخ CSS تذسيدي سفتي دػت
 ،rpA غيشتوبيضي اػپشهبتَگًَيبّبي ثِ هحذٍد FZLP
 هغبلقبت ثبؿٌذ. هي ّبCSS ؿبهل وِ ثبؿذ هي ٍ laA ،sA
 ثذٍى ّبيي هَؽ اص ّبCSS پيًَذ اص پغ وِ دادُ ًـبى
 گشفتِ ػش اص اػپشهبتَطًض سًٍذ گيشًذُ هَؽ دس ،FZLP
 ثشاي احتوبلي ّبي ًمؾ اص يىي ثٌبثشايي .)72( ؿَد ًوي
 ).82( ثبؿذ غيشتوبيضي هَلقيت حفؼ سد تَاًذ هي FZLP
 وِ گشفت ًتيدِ ايٌگًَِ هيتَاى پيـيي هغبلت ثِ تَخِ ثب
 حفؼ ٍ تىثيش اص حوبيت دس تَاًذ هي وـتي ّن ػيؼتن
 ّبي ػيؼتن عشاحي ييثٌبثشا ثبؿذ هؤثش ّبCSS هبّيت
 ّبي ػلَل عجيقي تىبهلي هحيظ ثِ تش هـبثِ چِ ّش وـت
 ّش ػبصي غٌي ثِ هٌدش تَاًذ هي اًؼبًي اػپشهبتَگًَيبي
 ؿَد. آصهبيـگبّي داخل هحيظ دس ّب ػلَل ايي ثيـتش چِ
 وٌذ. يه بىيث سا نيتقو اهىبى هفَْم هغلت ييا خَد
 
 گیزي ًتیجِ
 سًٍذ ثش ػشتَلي ّبي ػلَل حضَس هثجت ثيشأت ثِ تَخِ ثب
 ّن اص هٌذي ثْشُ اًؼبًي، اػپشهبتَگًَي ّبي ػلَل وـت
 وـت ؿشايظ ػبصي ثْيٌِ خْت دس ّب ػلَل ايي وـتي
 .گشدد هي تَكيِ اًؼبًي اػپشهبتَگًَي ّبي ػلَل
 اػپشهبتَگًَي ّبي ػلَل سفتبس اسصيبثي هٌؾَس ثِ ّوچٌيي
 هذل ثِ ّب ػلَل ايي پيًَذ ثذى، داخل ؿشايظ دس اًؼبًي
  ّب ػلَل ايي فولىشد ثشسػي ٍ آصٍاػپشهي هَؿي
 ؿَد. هي پيـٌْبد
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طاپع ٍ ًادرذقي 
ييذث ِليػٍ صا ِوّ ىبٌوسبو ضوشه ىبهسد يسٍسبثبً ىبيبؿ 
شْه ٍ ىبتػسبويث نتبخ بيجًلاا ًِبويوك يًادسذل يه .دَؿ  
ييا ِلبمه سد يبتػاس ِلبػس يشتود مَلف حيشـت ٍ صا لحه 
ِخدَث يـٍّظپ ُبگـًاد تيثشت عسذه يسٍآدشگ ٍ 
ِتؿبگً ُذؿ .تػا 
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Abstract 
Background: Human spermatogonial stem cells (SSCs), are the foundation of spermatogenesis. Because 
of low number and lack of significant marker in human SSCs, studying their characteristics, could provide 
better understanding about the biology of male fertility. This study was designed to examine the effects of 
in vitro co-culture with sertoli cells on SSC colonization and germ cells specific gene expression of human 
spermatogonial stem cells. 
Material and Methods: Testicular cells were isolated from testis biopsies by using two step enzymatic 
digestion and differential plating. two culture system were designed: co-culture with patient Sertoli cells 
and culture of SSC without co-culture(as control group). The number and diameter of colonies were 
evaluated during 3 weeks of culture. The expression of alpha 6 integrin, beta1 integrin and PLZF, as germ 
stem cell specific markers, was assessed using quantitative RT-PCR. Statistical analysis was performed 
using one way ANOVA in SPSS vesion 16 software with 95% Confidence interval . 
Result: Our results were showed that the number and diameter of colonies increased significantly in co-
culture with sertoli cells (P<0.05). The expression profile of genes in 2nd and 3rd weeks of culture 
revealed that there is significant higher expression of germ stem cell markers in our co-culture group 
versus control group.  
Conclusion: Based on the optimal effects of sertoli cells on spermatogonial stem cells, co culture of the 
human SSCs with the feeder layer sertoli may be used as a suitable method for the enrichment of human 
spermatogonial stem cells. 
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